



L ihavuus on nopeasti yleistyneenä ja kroo-nistuvana tautina yksi merkittävimmistä kansanterveysongelmistamme. Viime 
vuosikymmenien muutokset ruokaympäristös-
sämme ovat johtaneet lihavuuden esiintyvyy-
den tasaiseen lisääntymiseen (1). Työikäisessä 
väestössä ylipainon (painoindeksi vähintään 
25 kg/m2) esiintyvyys on 68 % ja lihavuuden 
(painoindeksi vähintään 30 kg/m2) puolestaan 
27 % (2).
Normaalipainoisella ihmisellä ravinnosta 
peräisin olevan kehonrasvan tärkeimpänä va-
rastona toimii ihonalainen rasvakudos, mutta 
lihavuudessa rasvaa alkaa kertyä merkittävästi 
muuallekin kuin varsinaiseen rasvakudokseen, 
erityisesti vatsan alueelle ja sisäelimiin sisäl-
mysrasvaksi. Tämä erityisen haitallinen rasva 
häiriinnyttää sisäelinten toimintaa ja altistaa me-
tabolisen oireyhtymän kehittymiselle. Metaboli-
seen oireyhtymään liittyy yksilön sokerinsiedon, 
verenpaineen ja veren lipidien muutoksia (IN-
TERNETTAULUKKO 1). Se lisää vuorostaan kroo-
nisten sairauksien, kuten sydän- ja veri suoni-
tautien, tyypin 2 diabeteksen, maksasairauksien 
ja munuaisten vajaatoiminnan riskiä (3,4).
Lihavuudessa ja sen useimmissa liitännäis-
sairauksissa on havaittu solujen ja kudosten 
toiminnan heikkenemistä, mikä ilmenee mito-
kondrioiden toimintahäiriöinä (mitochondrial 
dysfunction), oksidatiivisena stressinä, systee-
misenä lievänä tulehduksena sekä energia-ai-
neenvaihdunnan signalointireittien aktiivisuu-
den muutoksina. Näiden mekanismien väliset 
vuorovaikutussuhteet tunnetaan vielä puutteel-
lisesti, mutta on saatu viitettä siitä, että ne ovat 
aktiivisessa vuorovaikutuksessa keskenään. Täl-
löin esimerkiksi tulehdus ja oksidatiivinen stres-
si voivat edistää mitokondrioiden toimintahäiri-
öitä, jotka puolestaan voivat ruokkia tulehdus-
prosesseja ja oksidatiivista stressiä (5,6). 
Mitokondrioiden toiminta ja niiden 
häiriöt
Mitokondriot ovat todennäköisesti olleet eliö-
kunnan varhaishistoriassa bakteereja, jotka ovat 
jääneet elämään endosymbioottista elämää 
aito tumallisten solujen kanssa. Mitokondrioilla 
on yhä bakteerien ominaisuuksia: niiden peri-
mä koostuu rengasmaisesta kromosomista, ne 
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jakautuvat itsenäisesti ja valmistavat osan ra-
kenteistaan. Ensimmäiset löydökset mitokond-
rioihin viittaavista soluelimistä raportoitiin 
vuonna 1840. Aluksi niitä kutsuttiin bioblas-
teiksi, mutta myöhemmin termi mitokondrio 
vakiintui yleiseen käyttöön.
Mitokondrioiden tunnetuin tehtävä on 
osallistua soluhengitykseen, jossa ravinnosta 
saatavat energialähteet (glukoosi, rasvahapot, 
aminohapot) muuntuvat soluille käyttökelpoi-
seen energiamuotoon adenosiinitrifosfaatiksi 
(ATP). Soluhengityksen tapahtumaketjun lo-
pulla, oksidatiivisessa fosforylaatiossa, elekt-
ronien siirtyminen mitokondrion sisäkalvon 
entsyymikompleksien I–IV kautta hapelle va-
pauttaa energiaa, jonka avulla kompleksit I, III 
ja IV pumppaavat protoneja mitokondrioiden 
välitilaan. Tämä saa aikaan kalvopotentiaalin, 
jota hyödyntämällä ATP-syntaasi fosforyloi 
adenosiinidifosfaatin (ADP) ATP:ksi (KUVA 1).
Energiantuotannon lisäksi mitokondriot 
osallistuvat muun muassa aminohappojen, ras-
va-aineiden, happiradikaalien, rauta-rikkiklus-
tereiden, hemin, steroidien ja lämmön tuotan-
toon. Niillä on myös tärkeä rooli kalsiumionien 
varastoinnissa, solunsisäisessä signaloinnissa 
sekä tuman geenien ja histonien luennan, ohjel-
moituneen solukuoleman ja immuunivasteen 
säätelyssä.
Mitokondriot esiintyvät soluissa runsaslu-
kuisina verkostoina. Niiden toimintaa voidaan 
kuvailla dynaamiseksi, sillä mitokondriot lisään-
tyvät määrällisesti, kasvavat, fuusioituvat ja ja-
kautuvat hallitusti solunsisäisten signaalien oh-
jaamina (KUVA  1). Mitokondrioihin kohdistuu 
solussa myös aktiivista laadunvalvontaa vioittu-
neiden mitokondrioiden siivoamiseksi (7).
Mitokondrioiden määrää, muotoa, toiminto-
ja ja aineenvaihduntaa sekä niihin liittyvää sig-
nalointia voidaan mitata eri tavoilla. Useimmis-
sa menetelmissä tarvitaan potilaalta kudosnäy-
te, jota voidaan analysoida laboratoriossa muun 
muassa suuren resoluution respirometrilla ja 
histologisesti sekä erilaisilla molekyylibiolo-
gisilla määritystekniikoilla. Ihmissolunäyttei-
den kykyä kuluttaa happea ja tuottaa ener giaa 
mitokondriaalisen soluhengityksen keinoin 
erilaisissa olosuhteissa voidaan lisäksi mitata 
soluviljelmissä.
Erityisesti 2000-luvulla on julkaistu yhä 
enemmän tutkimustuloksia potilaiden mito-
kondrioiden toiminnan muuntumisesta yleis-
ten kroonisten sairaustilojen yhteydessä. Tä-
män myötä mitokondrioiden toimintahäi riöistä 
on tullut osa monien sairauksien patofysiolo-
gista profiilia (8).
Mitokondrioiden toimintahäiriöille ei tois-
taiseksi ole yksiselitteistä määritelmää, vaan 
termiä on käytetty harkinnanvaraisesti, kun 
sairauksien yhteydessä on tehty havaintoja 
kudosten heikentyneestä soluhengityskapasi-
teetista ja elektronisiirtoketjun aktiivisuudesta 
tai muutoksista mitokondrioiden määrässä, 
rakenteessa, laadunvalvonnassa ja energia-
aineenvaihdunnan säätelyyn liittyvissä solun 
signalointireiteissä. Näihin liittyviä havaintoja 
on tehty ihmisten metabolisten sairauksien yh-
teydessä (KUVA 2) (9–17).
Sirtuiinit mitokondrioiden 
toiminnan aktivoijina
Mitokondrioiden toiminnan parantamista on 
tutkittu viime vuosina etenevissä määrin kei-
nona parantaa elimistön toimintaa aineenvaih-
dunnallisissa sairauksissa. Eläinkokeista on ra-
portoitu suuri määrä suotuisia tuloksia eri elin-
järjestelmien sairauksien osalta, mutta näyttö 
ihmiskokeista on toistaiseksi niukkaa (8).
Koe-eläinkokeiden perusteella yksi lupaavim-
mista tavoista tehostaa mitokondrioiden toi-
mintaa on solunsisäisten sirtuiini entsyy mien ak-
tivointi. Sirtuiinit (SIRT1–7) ovat monitoimisia 
entsyymejä, jotka säätelevät solussa laajasti ent-
syymien aktiivisuutta ja geenien luentaa. Niiden 
on havaittu aktivoivan erityisesti kalorivajeen ja 
liikunnan yhteydessä solun signalointireittejä, 
jotka edistävät mitokondrioiden biogeneesiä 
ja toimintaa, lisäävät solujen energia-aineen-
vaihduntaa, vähentävät tulehdusta ja aktivoivat 
solun antioksidanttijärjestelmää (KUVA 3) (18). 
Sirtuiinit käyttävät katalysoimissaan deasetylaa-
tioreaktioissa  substraattina nikotiiniamidiade-
niinidinukleotidiä (NAD+), joten sirtuiinien ak-
tiivisuus solussa riippuu solunsisäisen NAD+:n 
saatavuudesta. Solunsisäisten NAD+-pitoisuuk-
sien suurentamista on täten tutkittu keinona li-
sätä sirtuiinien aktiivisuutta solussa (19).
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NAD+ sirtuiinien substraattina
NAD+ on muun muassa solulimassa, tumassa 
ja mitokondrioissa esiintyvä molekyyli, jon-
ka keskeinen merkitys sitruunahappokierron 
hapetus-pelkistysreaktioissa ja elektroninsiir-
toketjun reaktioiden yhdistäjänä tunnistettiin 
1940-luvulla. Sirtuiinitutkimuksen käynnistyt-
tyä 2000-luvun alussa NAD+ sai uuden merki-
tyksen sirtuiinien substraattina (20).
Solut valmistavat NAD+:a suoraan ravinnos-
ta saatavasta tryptofaanista ja B3-vitamiinien 
eri muodoista sekä kierrättävät jo kertaalleen 
kulutettua NAD+:a niin kutsutun salvage-reitin 
kautta (KUVA 4). Solun NAD+-pitoisuuksia ku-
luttavat pääasiassa sirtuiinit sekä poly-ADP-
riboosipolymeraasi (PARP)- ja CD38-entsyy-
mit. Ikääntymisen ja kaloriylimäärän on ha-
vaittu vähentävän salvage-reitin aktiivisuutta 
sekä lisäävän NAD+:a kuluttavien entsyymien 
aktiivisuutta, mikä pienentää solun NAD+-ko-
konaispitoisuutta.
Koe-eläimien pienentyneiden NAD+-pitoi-
suuksien on todettu liittyvän läheisesti sai-
raustiloissa esiintyviin mitokondrioiden toi-
mintahäiriöihin sekä esiintyvän lihavuuden 
ja liitännäissairauksien eläinmalleissa (muun 
muassa diabetes, rasvamaksa, kardiomyopatia). 
Ihmisten NAD+-biosynteesigeenien luennan 
vähenemistä sekä NAD+:a hajottavien entsyy-
mien määrän lisääntymistä on havaittu lihavien 
terveiden henkilöiden ihonalaisessa rasvaku-
doksessa (10). Uusien tutkimusten perusteella 
NAD+:n puutetta voi esiintyä ihmisillä myös 
lihastautien kuten sarkopenian ja mitokond-
riaalisen myopatian yhteydessä (21,22).
Sirtuiinien aktivointi elintavoilla ja 
farmakologisesti
Elintavat. Ruokavalion sekä monien kalori-
rajoituksen ja liikunnan suotuisien metabolisten 
vaikutusten on havaittu olevan riippuvaisia sir-
tuiinien aktivaatiosta. Kaloriensaannin hillitse-
minen muokkaa solusignalointia mitokondrioi-
den toimintaa tukevaan ja tulehdussignalointia 
hillitsevään suuntaan ja on pidentänyt reesus-
apinoiden tervettä elinikää (23,24). Ravinnon 
kasviperäiset polyfenoliyhdisteet saattavat myös 
tehostaa näitä vaikutuksia sekä selittää oliivi-
öljyä ja pähkinöitä sisältävän Välimeren ruoka-
valion havaittuja suotuisia vaikutuksia sydän-
sairauksien ja diabeteksen ilmaantuvuuteen 
(25,26). Liikunnan tiedetään vaikuttavan mito-
kondrioiden välityksellä suotuisasti metaboli-
seen terveyteen erityisesti luustolihaksissa (27).
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KUVA 1. Mitokondrioiden oksidatiivinen fosforylaatio 
sekä määrän ja laadun säätelytoimintoja.
Mitokondrion energiantuotanto
Oksidatiivinen fosforylaatio: Adenosiinitrifosfaatin (ATP) muodosta-
minen solun energianlähteeksi. Sitruuna- happokierrossa nikotiinihappo-
amidiadeniinidinukleotidin (NAD+) pelkistynyt muoto (NADH) ja aviini- 
adeniinidinukleotidin (FAD) hydrokinonimuodolle (FADH2) siirtyneitä 
elektroneja siirretään kompleksien I–IV kautta molekulaariselle hapelle. 
Tämä vapauttaa energiaa, jonka avulla kompleksit I, III ja IV pumppaa- 
vat protoneja mitokondrioiden välitilaan, mikä johtaa protonigradientin 
muodostumiseen mitokondrion välitilan ja ydinosan välille. ATP-syntaa- 
sientsyymi fosforyloi adenosiinifosfaatin (ADP) suurienergiaisemmaksi 
ATP:ksi hyödyntämällä muodostunutta protonigradienttia. Elektroninsiir- 
toketjun sivutuotteena syntyy reaktiivista happiyhdistettä superoksidia, 
joka toimii fysiologisesti signalointimolekyylinä mutta voi myös vauri-
oittaa mitokondrion DNA:ta.
Mitokondrioiden määrän ja laadun säätely
Biogeneesi: Mitokondrioiden määrän tai massan kasvattaminen ja siten 
oksidatiivisen kapasiteetin lisääminen solun sisällä. Mitokondrioiden 
biogeneesin tärkeimpinä säätelijöinä pidetään peroksisomiproliferaat- 
torin aktivoiman reseptori gamman koaktivaattori 1 alfaa (PGC-1α) ja 
nukleaarista reseptori korepressori 1:tä (NCoR1), jotka säätelevät solun 
tumassa biogeneesiin osallistuvien geenien luentaa.
Fuusio: Kahden mitokondrion yhdistyminen yhdeksi suuremmaksi 
yksiköksi. Fuusiossa mitofusiinit (MFN1 ja MFN2) säätelevät sisäkalvojen 
yhdistymistä, kun taas OPA1 (dynamiinin kaltainen 120 kDa:n proteiini) 
puolestaan säätelee ulkokalvojen yhdistymistä.
Fissio: Yhden mitokondrion kuroutuminen pienemmiksi tytäryksiköiksi. 
Keskeisenä ssiota säätelevänä proteiinina pidetään solulimassa 
sijaitsevaa DRP1:tä (dynamiinin kaltainen proteiini 1).
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Sirtuiinien lääkkeellinen aktivointi. Tiet-
tyjen lääkeaineiden on havaittu vaikuttavan 
sirtuiineihin liittyviin signalointireitteihin sa-
mankaltaisella tavalla kuin kalorivajeen tai lii-
kunnan (28). Nykyisin käytössä olevista lääk-
keistä muun muassa metformiinin on havaittu 
kokeellisissa tutkimuksissa vaikuttavan AMPK-
signalointireitin välityksellä sirtuiinien aktiivi-
suuteen.
NAD+:n esiasteet. Solunsisäisten NAD+-
pitoisuuksien lisäämiseksi voidaan käyttää 
NAD+:n synteesireittien esiastemolekyylejä, 
joihin lukeutuvat B3-vitamiinin muodot nia-
siini eli nikotiinihappo (NA), nikotiiniamidi 
(NAM) sekä nikotiiniamidiribosidi (NR). Näi-
den lisäksi NAD+:n esiasteisiin luetaan salvage-
biosynteesireitin välituote, nikotiiniamidimo-
nonukleotidi (NMN) (KUVA 4).
B3-vitamiinia saadaan ravinnosta. Sen tär-
keitä lähteitä ovat muun muassa vihreät lehti-
vihannekset, liha, kala, täysjyvävilja ja maito-
tuotteet. B3-vitamiinin puute aiheuttaa ihmisil-
le pellagraa, jossa ensisijaisina oireina esiintyy 
ihottumaa, ripulia ja henkistä tylsistymistä. 
Aikuisten päivittäinen B3-vitamiinin saanti-
suositus on noin 15–20 mg. Elimistön NAD+-
pitoisuuksien farmakologiseen suurentamiseen 
käytetty määrä on kuitenkin huomattavasti 
päivittäistä saantisuositusta suurempi, useissa 
tutkimuksissa 500–1 000 mg. Metabolisen ter-
veyden kannalta optimaalista annosta ei kuiten-
kaan vielä tunneta.
KUVA 2. Mitokondrioiden toiminnan muutoksia lihavuuden ja sen liitännäissairauksien yhteydessä (9–17).
Lihavuus (9–12)
Rasvamaksa ja rasvamaksatulehdus (9) Diabeteksen munuaissairaus (15)
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Elektroninsiirtoketjun kompleksien I–III aktiivisuus
Mitokondriaalisen DNA:n vaurioiden määrä
Elektroninsiirtoketjun kompleksien I–III aktiivisuus
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     Mitokondrioiden määrä
Valtimotaudit  (16,17)
Luustolihas
Vähenee Lisääntyy Ei muutu
Ihonalainen
rasvakudos Sydän Maksa Munuainen Valtimoplakki
1Mitokondriaalisen DNA:n kopiomäärä tai läpäisyelektronimikroskopialla määritetty mitokondrioiden määrä
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NAD+:n esiasteet lihavuuden ja sen 
liitännäissairauksien ehkäisyssä ja 
hoidossa
Prekliinisissä tutkimuksissa NAD+:n esiastei-
den on havaittu pidentävän koe-eläinten tervet-
tä elinikää, minkä lisäksi vaikutuksia sairauk-
sien eläinmalleihin on tutkittu runsaasti (19) 
(INTERNETTAULUKKO 2). NAD+:n esiasteet ovat 
lisänneet koe-eläinten NAD+-pitoisuuksia 
sekä suojanneet eläimiä sisäelinsairauksilta ja 
lihavuuteen liittyviltä muutoksilta, esimerkik-
si insuliiniresistenssiltä, tulehdusta lisääviltä 
muutoksilta, oksidatiiviselta stressiltä, maksan 
rasvoittumiselta ja haiman toiminnan heikke-
nemiseltä (INTERNETTAULUKKO 2).
NAD+:n esiasteet kliinisissä 
tutkimuksissa
NAD+:n esiasteiden vaikutuksia ihmisiin tutki-
taan kiivaasti eri sairauksien osalta. Useita uusia 
kliinisiä tutkimuksia onkin tekeillä eri puolilla 
maailmaa, myös omassa yksikössämme (INTER-
NETTAULUKKO 3).
Niasiini. B3-vitamiineihin kuuluva niasii-
ni eli nikotiinihappo on ollut pitkään kliinisen 
tutkimuksen kohteena muun muassa lipidi-
aineen vaihduntaan kohdistuvien suotuisien vai-
kutustensa vuoksi. Sen vaikutusten on ajateltu 
välittyvän pitkälti niasiinireseptorin (HCA2/
GPR109A) kautta. Tämä reseptori aiheuttaa 
niasiinille tyypillisen ikävän, joskin haitattoman 
ihon kuumotuksena ja punoituksena ilmene-
vän lehahdusoireen (flushing) laajentamalla 
ääreisverisuonia prostaglandiinien välityksellä. 
Sittemmin on saatu näyttöä siitä, että osa nia-
siinin vaikutuksista liittyy NAD+-pitoisuuksien 
täydentämiseen ja mitokond rioiden lisäänty-
miseen (29,30). Äskettäisessä kliinisessä ko-
keessamme suurena gramman päiväannoksena 
annettu niasiini yhdistyi systeemisten NAD+-
pitoisuuksien, luustolihaksen mitokondrioiden 
määrän ja lihasten suorituskyvyn lisääntymi-
seen niin terveillä henkilöillä kuin mitokondri-
aalista myopatiaa sairastavilla potilaillakin (22). 
Niasiinia on tutkittu erityisesti sydän- ja veri-
suonitautien yhteydessä, sillä se sekä pienentää 
LDL-kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksia 
että suurentaa tehokkaasti HDL-kolesteroli-
pitoisuutta (31). Statiinien lisälääkityksenä 
niasiini vaikutti ensimmäisten kliinisten tutki-
musten valossa vähentävän sydänkuolleisuutta 
huomattavasti. Jatkotutkimuksissa hyötyä ei 
kuitenkaan yllättäen enää havaittu statiinilääki-
tyksen rinnalla, minkä vuoksi niasiinin käytöstä 



























KUVA 3. Nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi-sirtuiini (NAD+-SIRT) -reitti. NAD+-pitoisuuksien suurentuessa sir-
tuiinit lisäävät kofaktori PGC1α:n välityksellä mitokondrioproteiineja koodaavien geenien luentaa solun tumassa. 
Transkriptio tekijä NF-κB:n deasetylaatio puolestaan voi hillitä tulehdussignalointia, ja NRF2-proteiinin deasety-
laatio lisää  oksidatiivisen stressin puolustukseen osallistuvien geenien luentaa tumassa (19).
AMPK = adenosiinimonofosfaattiriippuvainen proteiinikinaasi, NF-κB = nuclear factor kappa-light-chain-enhan-
cer of activated B cells, NRF2 = Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 PGC-1α = peroksisomiproliferaattorin 
aktivoiman reseptori gamman koaktivaattori 1 alfa
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Niasiini voi vähentää maksan rasvapitoisuut-
ta ja systeemistä tulehdusta (22,29,33). Toi-
saalta sen käyttöön saattaa liittyä suurentunut 
diabeteksen, ruoansulatuskanavan oireiden 
sekä tuki- ja liikuntaelimistön oireiden riski 
(34–36). Niasiinin käytön kokonaisvaikutukset 
eri potilasryhmissä ovat nykytiedon puitteissa 
vielä epäselvät.
Nikotiiniamidi. Toisin kuin niasiinin, niko-
tiiniamidin ei ole havaittu parantavan veren 
lipidiarvoja eikä aiheuttavan lehahdusoiretta 
ihmisille, koska se ei sitoudu niasiiniresepto-
riin (HCA2/GPR109A). Nikotiiniamidin on 
havaittu suurentavan koe-eläinten NAD+-pitoi-
suuksia, mutta sen sirtuiinivälitteiset vaikutuk-
set ovat kokonaisuudessaan epäselviä, sillä sen 
on raportoitu myös estävän sirtuiinien toimin-
taa soluissa (20).
Nikotiiniamidin lääkkeellisestä käytöstä ai-
neenvaihdunta- ja aivosairauksien eläinmalleis-
sa on useita satoja tieteellisiä julkaisuja, mutta 
ihmisnäyttöä on kertynyt niukasti. Suurimmat 
kliiniset tutkimukset koskivat tyypin 1 diabe-
teksen ehkäisyä, mutta tulokset eivät ole an-
taneet viitettä suojaavasta vaikutuksesta (37). 
Nikotiiniamidin on havaittu suurentavan ve-
ren NAD+-pitoisuuksia ja pienentävän veren 
laktaattipitoisuutta, mitokondrioiden toimin-
tahäiriön indikaattoria, yksittäisellä MELAS-
mitokondriotautipotilaalla (38).
Nikotiiniamidiribosidin on todettu suu-
rentavan veren NAD+-pitoisuuksia ja olevan 
turvallinen sekä hyvin siedetty isoina gramman 
annoksina (39,40). Solukokeiden perusteella 
on myös havaittu, että nikotiiniamidiribosidi, 
kuten nikotiiniamidi, ei sitoudu niasiiniresep-
toriin (HCA2/GPR109A) eikä siten aiheuta 
niasiinille tyypillistä lehahdusoiretta (29). 
Nikotiiniamidiribosidi saattaa alentaa ve-
renpainetta ja parantaa terveiden henkilöiden 
valtimoterveyttä sekä hillitä lievää tulehdusta 
(39,41). Viimeaikaisessa satunnaistettussa lu-
mekontrolloidussa tutkimuksessa se ei kuiten-
kaan vaikuttanut terveiden lihavien miesten 
kehonkoostumukseen, lipidiarvoihin tai in-
suliiniherkkyyteen 12 viikon tutkimusjakson 
aikana (42). Samankaltaisessa tutkimuksessa 
ei havaittu vaikutuksia myöskään luustolihas-
ten mitokond rioiden määrään tai toimintaan 
(43).
KUVA 4. Nikotiiniamidiadeniinidinukleotidin (NAD+) biosynteesireitit soluissa. Soluilla on kolme keskeistä syn-
teesireittiä NAD+:lle. Ravinnon tryptofaania ja nikotiinihappoa voidaan muuntaa NAD+:ksi de  novo- ja Preiss–
Handler-reittien kautta. Kolmantena on niin sanottu salvage-reitti, jonka kautta solu valmistaa NAD+:a sen hajoa-
mistuote nikotiiniamidista ikään kuin kierrättämällä.
NAD+ = nikotiiniamidiadeniinidinukleotidi; NADS = nikotiinihappo-adeniini-nukleotidisyntaasi; NAMPT = niko-
tiiniamidi-fosforibosyylitransferaasi; NAPRT  = nikotinaatti-fosforibosyylitransferaasi; NMNAT  = nikotiiniamidi-
mono nukleotidi-adenylyylitransferaasi; NRK  = nikotiiniamidiribosidi-kinaasi; PARP  = poly-ADP-riboosipolyme-
raasi; PNP = puriini-nukleosidi-fosforylaasi; QAPT = kinoliinihappo-fosforibosyylitransferaasi
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Nikotiiniamidimononukleotidin kuten 
muidenkin NAD+:n esiasteiden käytöstä on 
julkaistu lupaavia eläinkokeita eri sairausmalli-
en hoidossa (INTERNETTAULUKKO 2) (44). Tois-
taiseksi ainoa nikotiiniamidimononukleotidistä 
tehty ihmistutkimus antoi viitettä kerta-annok-




minen osaksi metabolisten sairaustilojen pato-
fysiologiaa ja NAD+-sirtuiinireitin löytäminen 
merkittäväksi solufysiologian säätelijäksi ovat 
avartaneet lääketieteellisen yhteisön ymmär-
rystä aineenvaihduntasairauksista sekä mah-
dollistaneet uusien hoitokeinojen kehittämisen 
näihin sairauksiin.
Ihmisten mitokondrioiden aktivointiin on 
kuitenkin nykyisin hyvin vähän työkaluja. Käy-
tettävissä olevat keinot rajoittuvat liikunta- ja 
elintapainterventioihin. Mitokondrioita akti-
voivien yhdisteiden tunnistamiseen ja kehittä-
miseen panostetaankin parhaillaan aineenvaih-
duntatutkimuksessa. 
B3-vitamiinit ovat lupaavia mitokondrio-
hoidon työkaluja, ja niiden tiedetään olevan 
varsin turvallisia ihmisille isoina annoksina 
1 000 mg:aan saakka, mutta tutkimusta kai-
vataan erityisesti patofysiologisista tiloista. 
Käynnissä olevista useista kliinisistä B3-vita-
miinitutkimuksista saadaan tulevaisuudessa li-
sätietoa siitä, voisivatko nämä vitamiinit auttaa 
ihmisten kroonisten sairauksien ehkäisyssä ja 
hoidossa (INTERNETTAULUKKO 3).
Tulevaisuudessa on tarpeen selvittää sitä, mi-
ten eri B3-vitamiinimuodot parantavat NAD+-
pitoisuuksia eri ihmiskudoksissa sekä sitä, 
millä B3-vitamiiniannoksella voidaan ylläpitää 
solujen toiminnan kannalta edullista NAD+-
pitoisuutta ja ehkäistä ihmisen ikääntymiseen 
liittyvää NAD+-pitoisuuksien pienenemistä. ■
Ydinasiat
 8 Aineenvaihduntasairauksiin liittyy mito-
kondrioiden toiminnan, määrän ja raken-
teen haitallisia muutoksia.
 8 Mitokondrioiden määrää voidaan lisätä ja 
toimintaa tehostaa aktivoimalla sirtuiini-
entsyymejä.
 8 Sirtuiinit käyttävät substraattina NAD+:a, 
joten niiden aktiivisuus solussa on riippu-
vainen solunsisäisestä NAD+-pitoisuudesta.
 8 Ravinnosta saatavia B3-vitamiineja niasii-
nia eli nikotiinihappoa, nikotiiniamidia ja 
nikotiiniamidiribosidia sekä aminohappo 
tryptofaania käytetään NAD+:n valmista-
miseen soluissa.
 8 Ravintolisänä annettu nikotiiniamidiribo-
sidi on prekliinisissä tutkimuksissa vaikut-




Mitochondrial dysfunction in metabolic disease – will vitamin B3s come to the aid?
In recent years, studies on obesity and its related metabolic diseases have produced novel findings suggesting that 
mitochondrial dysfunction is part of the pathophysiological profile in these diseases. Disturbances in mitochondrial number, 
function and structure are linked with the development of disease conditions and they likely promote deterioration of 
whole-body metabolism. In animal models, metabolic complications have been successfully alleviated by the activation 
of intracellular sirtuin enzymes (SIRT1-7), which regulate mitochondrial function, inflammatory processes and antioxidant 
defences within the cell by regulation of protein activity and gene expression. Supplementation with vitamin B3s has been 
shown to increase intracellular levels of NAD+ and improve metabolic health in animal models of obesity, diabetes and other 
chronic diseases via sirtuin-dependent mechanisms. Lately, multiple clinical trials have been launched to investigate the 
potentially beneficial effects of vitamin B3s on chronic diseases in humans.
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